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BESCHREIBUNG 

Die voriiegende Erf indung betrifft die Verwendung 
des Natriumsalzes von hochmolekularer Hyaluronsaure als 
Wirkstoff bei der Herstellung pharmazeutischer Zusammen- 
setzungen zur topischen Verabreichung fiir die Therapie und 
Prophylaxe von ent zxindlichen Erkrankungen der Mundhohle, und 
fiir die Hygiene und kosmetische Behandlung der Mundhohle. 

Hyaluronsaure ist die wichtigste schwef elf reie Muco- 
polysaccharidsaure des wesentlichen Bestandteils des Bindege- 
webes, sowohl von streng biochemischen als auch von physiolo- 
gischen Gesichtspunkten aus. 

Beim Menschen koirnnt Hyaluronsaure nicht nur im 
Bindegewebe, sondern auch in wichtigen Korperf liissigkeiten 
vor, z.B. im Glaskorper und im Kammerwasser des Auges usw. , 
und in der Nabelschnur- 

Sie hat praktisch keinerlei Toxizitat, und es sind 
beim Menschen keine spezifischen Kontraindikationen bekannt. 

Wie im Falle anderer Komponenten natiirlicher 
Substanzen kann die Hyaluronsaure durch Extraktion der 
entsprechenden naturlichen Substanzen erhalten werden, z.B. 
kann sie aus Hahnenkaimnen extrakiert werden, oder sie kann 
biotechnologisch hergestellt werden. 

Hyaluronsaure weist einen weiten Bereich von Moleku- 
largewichten auf ^ welche abhangig von der Art des verwendeten 
Verfahrens von 30.000 bis iiber 15,000.000 variieren konnen. 

Die genannte Saure wurde einige Zeit in der Form 
ihres Natriumsalzes verwendet, sowohl in der humanen Therapie 
als auch bei der kosmetischen Behandlung. 

In dieser Hinsicht hat die auBerliche Verabreichung 
der Hyaluronsaure einen vorteilhaf ten Einflui3 auf die 
Beglinstigung der Bindemittelbildung, und zusatzlich bekampft 
sie den entziindlichen ProzeB, welcher durch Hyaluronidase 
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produzierende Keime ausgelost wird; sie erleichtert die 
Auflosung der phlogistischen Kbmponente, verringert eine 
abnormale Kapillarpermeabilitat, beschleunigt die Prozesse 
zur Wiederherstellung des Gewebes und erbringt eine antiode- 
matose Wirkung, indein sie metabolisch freies Wasser an ihre 
molekularen Strukturen bindet. 

Es gibt zahlreiche . therapeutische Indikationen fur 
die Hyaluronsaure, einschliei3iich abrasiv-excoriativer 
Dermopathien, Ulcera, die von atherosklerotischen 
Vasculopathien herriihren, varicoser Ulcera, verzogerter 
Narbenbildungen und chirurgischer Exzisionen. 

In der kosmetischen Praxis wird die Hyaluronsaure 
wegen ihrer starkenden, tonisierenden, die Haxit wieder- 
herstelleriden, narbenbildenden und Wasser anlagernden 
Eigenschaf ten verwendet- Z.B. wird in dem US-A-4 . 73 6 . 024 
Hyaluronsaure oder ein Salz hiervon als Vehikel fiir 
pharitiakologisch wirksame Substanzen in pharmazeutischen 
Zusaininensetzungen, welche topisch verabreicht werden konnen, 
verwendet. Dieses Patent beschreibt die Verwendung von 
Hyaluronsaure in pharmazeutischen Zusammensetzungen fiir eine 
Verabreichung in die Mundhohle, in diesem Patent wird jedoch 
die Hyaluronsaure lediglich als Vehikel verwendet, welches 
eine schnellere Absorption des topisch verabreichten 
Wirkstoffs enuoglicht. tiberdies sind die Zusammensetzungen, 
die in ihm in breitem Umfang beschrieben und beansprucht 
werden, fiir eine ophtalmologische und dermatologische 
Behandlung bestimmt. 

Es ist daher wahrscheinlich, daB eine langere 
therapeutische Verwendung von Hyaluronsaure in Verbindung mit 
Arzneimitteln in der Mundhohle Risiken aufgrund der moglichen 
Nebenwirkungen des Arzneiraittels auf das Zahnf leischgewebe 
und Risiken im Zusammenhang mit der unvermeidbaren Einnahme 
des Arzneimitteis selbst mit sich bringt. 

Die in diesem Patent beschriebenen Zusammensetzungen 
kpnnen daher kaum fiir eine praktische vorbeugende Hygiene 
verwendet werden- 
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Hyaluronsaure wurde als Wirkstoff erfolgreich in der 
Therapie verschiedener Periodontopathien durch Injektion 
direkt unter die Zahnf leischschleimhaut (F. Brandimarte, Min. 
Stom. 17, 140-156, 1968) verwendet. 

Diese Art der Verabreichung von Hyaluronsaure fallt 
streng unter die Zustandigkeit des praktizierenden Arztes und 
zusatzlich gibt es Risiken im Zusaimnenhang mit einer Infil- 
tration, iiberdies kann es nicht extensiv verwendet werden und 
ist unangenehm flir den Patient en. 

Ferner kann eine solche Verabreichung fur die 
haufigere entzundliche Pathologie des Zahnf leiches, welche 
die liblichste ist, nicht verwendet werden. 

Die EP-A3-243 8 67 lehrt die Behandlung von traumati- 
siertem und entziindetein Saugetiergewebe durch Verabreichung 
von Hyaluronsaure oder ihren Salzen auf irgendeinem der 
anerkannte Verabreichungswege (wie intramuskulare, intraveno- 
se, subkutane Injektion, oder topische Verabreichung) mit 
Ausnahme der direkten Verabreichung an die befallenen Gewebe, 
wobei die Hyaluronsaure durch die internen Ablauf e im Korper 
erfolgreich zur Stelle der Wirkung transportiert wird. 

Bezuglich der topischen Zusammensetzungen lehrt die 
EP-A3-243867, dal3 das Natriumsalz der Hyaluronsaure nur dann 
wirksam ist, wenn es in Kombination rait transdermalen Trager^ 
stoffen, z.B. Methylsalicylat , Natriumsalicylat , Benzylalko- 
hol, Olsaure, Propylenglycol , Natriumglycolat, Polyoxyethy- 
len-lO-cetylether, Natrium-EDTA, Natriumdodecylsulf at oder 
Dimethylsulf oxid, verwendet wird. 

Es wurde numnehr iiberraschenderweise gefunden, daB 
Hyaluronsaure in Form ihres Natriumsalzes und gekennzeichnet 
durch ein Molekulargewicht zwischen 800.000 und 4.000.000, 
und bevorzugt zwischen 1.000.000 und 2.000.000, als Wirkstoff 
bei der Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen 
fiir eine topische Verabreichung in der. Behandlung und 
Prophylaxe von entziindlichen Erkrankungen der Mundhohle und 
fur eine kosmetische Behandlung und Hygiene der Mundhohle 
verwendet werden kann, unter der Bedingung, daB die genannten 
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Zusammensetzungen keine Verbindung enthalten, die aus der 
Gruppe ausgewahlt ist, welche aus Methylsalicylat , Natrium- 
salicylat, Benzylalkohol , olsaure, Propylenglycol , Natrium- 
glycolat, Polyoxyethyen-lO-cetylether, Natriumsalz der 
Ethylendiaminotetraessigsaure (EDTA) , Natriumdodecylsulf at 
Oder Dimethylsulf oxid besteht. 

Folglich stellt die vorliegende Erfindung topisch 
verabreichtG pharmazeutische Zusammensetzungen flir die 
Prophylaxe und Behandlung der Mundhohle und fur die 
kosmetische Behandlung und die diesbeziigliche Hygiene der 
Mundhohle zur Verfiigung, welche als Wirkstoff Hyaluronsaure, 
gekennzeichnet durch ein Molekulargewicht zwischen 800.000 
und 4.000.000, und bevorzugt zwischen 1.000.000 und 
2.000.000, enthalt, unter der Bedingung, daB die genannten 
Zusammensetzungen keine Verbindung enthalten, die aus der 
Gruppe ausgewahlt ist, welche aus Methylsalicylat , 
Natriumsalicylat , Benzylalkohol , Olsaure , Propylenglycol , 
Natriximglycolat, Polyoxyethylen-10--cetyiether, Natriumsalz 
der Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA), Natriumdodecylsulf at 
Oder Dimethylsulf oxid besteht. 

Die erf indungsgemaBen Zusammensetzungen enthalten im 
allgemeinen von 0,005% bis 10% des Natriumhyaluronats . 

Die Zusammensetzungen gemaB der vorliegenden 
Erfindung enthalten fiir die therapeutische Anwendung im 
allgemeinen 0,2 bis 10 Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht 
der Zusammensetzung, und bevorzugt zwischen 0,2 und 1 Gew.% 
des genannten Wirkstoff s. 

Die Zusammensetzungen gema/3 der vorliegenden 
Erfindung enthalten fur eine prophylaktische , kosmetische und 
hygienische Verwendung in der Mundhohle zwischen 0,005 und 
0,1 Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, 
des genannten Wirkstoff s. Die letzten enthalten bevorzugt 
0,01 Gew.% Natriumhyaluronat . 

Die Zusammensetzungen gemaB der vorliegenden 
Erfindung werden topisch verabreicht und konnen in Form von 



• # 

5 

Zahnfleischpasten, Zahnpasten, Mundwassern und Haftpasten und 
Haftpulvern vorliegen. 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen gemafi der 
vorliegenden Erfindung enthalten im allgemeinen konventio- 
nelle Arzneimitteltrager, z.B. Polyalkohole wie Sorbit und/ 
Oder Maltit, Glycole wie Polyethylenglycol, Verdickungsmittel 
wie Carboxymethylcellulose, Konservierungsmittel wie p- 
Hydroxybenzoesauremethyl- oder -propylester , Aromastoffe wie 
Pfefferminz, SuBungsmittel wie Saccharin und Farbemittel. 

Die Zusammensetzungen gemaB der vorliegenden 
Erfindung fiir eine therapeutische Anwendung werden vorteil- 
haft fur Zahnfleischerkrankungen, die die durch Entzundungs- 

symptome des Zahnf leischgewebes gekennzeichnet sind, wie 

Gingivitis, Stomatitis, Reizungen aufgrund mechanischer 

Ursachen, z.B. durch fixierte oder mobile Prothesen, oder 

aufgrund von Operationen usw. , verwendet. 

Die Zahnfleischpasten gemaB der vorliegenden 

Erfindung konnen auch bei Kindern wahrend des Zahnens 

verwendet werden. 

Die folgenden Beispiele werden nur zum Zweck der 

Erlauterung der Erfindung angefiihrt, ohne auf ihre Begrenzung 

hinauszulauf en. 

BEISPIEL 1 Zahnf leischpaste in Gelform 

5 g Natriumhyaluronat mit einem Molekulargewicht von 
1,000.000 werden sorgfaltig in 70 ml ein Konservierungsmittel 
enthaltendem Wasser dispergiert. 25 g 70%iges Sorbit werden 
zugegeben und die Mischung wird sorgfaltig gemischt. 
BEISPIEL 2 Zahnf leischpaste in Gelform 

54 g Natriumcarboxymethylcellulose von einem Typ mit 
mittlerer Viskositat werden in 774 g Wasser (enthaltend 0,13% 
p-Hydroxybenzoesaureester und 0,007% p-Hydroxybenzoe- 
saurepropylester als Konservierungsmittel) dispergiert. 

240 g einer waBrigen, 1% Natriumhyaluronat (Moleku- 
largewicht 1.500.000) enthaltenden Losung werden zugegeben, 
gefolgt von 120 g 70%igem Sorbit. 



Das System wird geriihrt, bis eine homogene, transpa- 
rente Masse erhalten wird, die dann mit 6 g Pf ef f erminz>61 
aromatisiert wird. 

BEISPIEL 3 Zahnf leischpaste in Gelform 

Das Beispiel 2 wird wiederholt, aber unter 

Verwendung einer 70%igen waJ3rigen Maltitlosung statt des 

70%igen Sorbitols. 

BEISPIEL 4 Zahnpaste 

Eine Zahnpaste wird hergestellt, indem die folgenden 

Komponenten mit den in Gew,% angegebenen Anteilen gemischt 

werden: 

Amorphes Siliciumdioxid 18,00% 
Sorbit 74,5% 
Natriumcarboxymethylcellulose 0,2% 
Natriumhyaluronat ( durchschnittliches 

Molekulargewicht 1.500.000) 0,1% 
Saccharin 0/2%. 
50%iges waJ3riges NaOH 0,30% 
Laurylsulfat 1,5 0% 

Natrium-monof luorsulf at 0.85% 
Wasser 3% 
Aromatisierende Mittel 1% 
Farbemittel je nach Bedarf 
BEISPIEL 5 Mundwasser 

Ein Mundwasser wird hergestellt, indem die folgenden 
Koinponenten mit den angegebenen Anteilen gemischt werden: 
Entionisiertes Wasser FU 98 g. 

Natriumhyaluronat (durchschnittliches 

Molekulargewicht 1.500.000) 0,01% 
Konservierungsmittel je nach Bedarf 
Aromatisierende Mittel je nach Bedarf 
BEISPIEL 6 Haftpulver fur Prothesen 

Ein Haftpulver wird hergestellt, indem die- folgenden 
Komponenten mit den angegebenen Anteilen gemischt werden: 
Hochviskose Natriumcarboxymethylcellulose 70% 



Natriumhyaluronat ( durchschnittliches 

Molekulargewicht 2.000.000) 1% 

Polyethoxyliertes Polymer 28% 

Pf ef f erminzaroma 1% 
BEISPIEL 7 Haftpaste fiir Prothesen 

Ein Haftpaste wird hergestellt^ indeiti die folgenden 

Komponenten mit den angegebenen Anteilen gemischt werden: 
Natiriixinhyaluronat ( durchschnittliches 

Molekulargewicht 1.500.000) 0,2% 

Lidocain ^ ^ 

Phenol 0,1% 

WeiBe Vaseline 57,7% 
Hochviskose Natriumcarboxymethylcellulose 22- % 

Flussiges Paraffin 8 % 

Cholesterin 2 % 

Stearylalkohol 3 ^ 

Wasserfreier Alkohol 3 % 



Die im Beispiel 2 hergestellte Zahnf leischpaste, die 
0,2% Natriumhyaluronat vom durchschnittiichen Molekularge- 
wicht 1.500.000 enthielt, wurde an 10 Patienten getestet. 

Die ausgewahlten Patienten zeigten eine paradentale 
Pathologie verschiedenen Grades. Die erste Gruppe, die 6 
Patienten umfai3te, litt an einer einfachen itiarginalen 
Gingivitis, wahrend die zweite Gruppe, welche die restlichen 
4 Patienten umfaiSte, sich einer paradentalen Operation 
unterzogen hatte. 

Bei der ersten Gruppe wurde festgestellt, daJ3 die 
topische Anwendung der Zahnf leischpaste , die Hyaluronsaure 
enthielt, immer am zweiten Tag eine Reduktion der Sympto- 
matologie ergab, im wesentlichen gekennzeichnet durch eine 
Hypersensibilitat auf Warmereize und ein leichtes Bluten beim 
Zahneputzen, mit einer vollstandigen Erholung innerhalb einer 
Woche . 

Bei der zweiten Gruppe, die untersucht wurde, war 
die Erholung langsamer, im wesentlichen dadurch begriindet. 
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daB eine Operationswunde vorhanden war, welche allein zur 
Abheilung eine Woche benotigte. 

Aus diesem Grunde wurde die Verbindung nur wahrend 
des spateren Stadiums der Gesundung angewendet, hauptsachlich 
deshalb, weil die Wunde durch eine paradentaie Koinpresse 
geschiitzt war. Eine klare Verbesserung des Zustands wurde 
auch bei dieser Gruppe bemerkt, bis zu dem Grad, dai3 bei 
Beendigung der Behandlung die Schleimhaut ini Wundbereich 
trophisch und rosa gefarbt war. 

AbschlieBend gesagt war das Produkt von betrachtli- 
cher Hilf e bei der Gesundung^. da es bei der ersten Gruppe an 
der normalen orale Hygiene beteiligt war und es bei der 
zweiten Gruppe den normalen physiologischen ErholungsprozeB 
erleichterte . 

Bei den gleichen Patienten wurden Tests iciit anderen 
Zusammensetzungen, die aus den oben genannten Beispielen 
staminten, durchgef iihrt , wobei die erhaltenen Resultate mit 
den oben beschriebenen viergleichbar waren. 
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P ATENTANS PRUCHE 
FUR DIE VERTRAGSSTAATENT DE, FR, GB, IT 

1 . Verwendung der Hyaluronsaure in der Form ihres 
Natriumsalzes, gekennzeichnet durch ein mittleres 
Molekulargewicht zwischen 800.000 und 4,000.000, als 
Wirkstof f bei der Herstellung von pharmazeutischen 
Zusainmensetzungen flir eine topische Verabreichung sowohl fiir 
die Therapie und Prophylaxe von entziindlichen Erkrankungen 
der Mundhohle als auch fiir die Hygiene der . Mundhohle und eine 
kosmetische Behandlung, unter der Bedingung, daJ3 die 
genannten Zusammensetzungen keine Verbindung enthalten, die 
aus der Gruppe ausgewahlt ist, welche aus Methylsalicylat , 
Natriumsalicylat , Benzy lalkohol , Olsaure , Propylenglycol , 
Natriumglycolat, Polyoxyethylen-lO-cetylether, Natriumsalz 
der Ethylendiaminotetraessigsaure (EDTA), Natriximdodecyl- 
sulfat Oder Dimethylsulf oxid (DMSO) besteht. 

2 . Die Verwendung der Hyaluronsaure in der Form ihres 
Natriumsalz es, wie sie im Anspruch 1 beansprucht wird, 
dadurch gekennzeichnet, daB das mittlere Molekulargewicht der 
Hyaluronsaure zwischen 1.000.000 und 2.000.000 liegt. 

3. Topische Zusammensetzungen, welche das Natriumsalz 
der Hyaluronsaure als alleinigen Wirkstoff gemaB einem der 
vorhergehenden Anspriiche in Kombination mit Vehikeln 
enthalten, fiir die therapeutische und prophylaktische 
Behandlung von entziindlichen Erkrankungen der Mundhohle, und 
fiir die Hygiene der Mundhohle und die kosmetische Behandlung, 
unter der Bedingung, daB die genannten Zusammensetzungen 
keine Verbindung enthalten, die aus der Gruppe ausgewahlt 
ist, welche aus Methylsalicylat , Natriumsalicylat , 
Benzylalkohol , Olsaure , Propylenglycol , Natriumglycolat , 
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Polyoxyethylen-lO-cetylether, Natriumsalz der Ethylendiamino- 
tetraessigsaure (EDTA), Natriumdodecylsulf at und 
Dimethylsulfoxid (DMSO) besteht. 

4. Die topischen Zusammensetzungen, wie sie im Anspruch 
3 beansprucht sind^^ welche den Wirkstof f mit: einem Gehalt im 
Bereich von 0,005 bis 10 Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht 
der ZusaiEimensetzung, enthalten. 

5. Die topischen Zusammensetzungen fur die therapeu- 
tische Behandlung von entziindlichen Erkrankungen der 
Mundhohle, wie sie im Anspruch 4 beansprucht werden, welche 
den Wirkstof f lait einem Gehalt im Bereich von 0,2 bis 10 
Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung^ 
enthalten. 

6. Die topischen Zusammensetzungen fur die therapeu- 
tische Behandlung von entziindlichen Erkrankungen der 
Mundhohle, wie sie im Anspruch 5 beansprucht werden, welche 
den Wirkstof f mit einem Gehalt im Bereich von 0,2 bis 1 
Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, 
enthalten. 

7. Die topischen Zusammensetzungen fiir die Prophylaxe, 
kosmetische Behandlung und Hygiene der Mundhohle, wie sie im 
Anspruch 4 beansprucht warden, welche den Wirkstoff in einer 
Konzentration zwischen 0,005 und 0,1 Gew.%, bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Zusammensetzung, enthalten. 

8. Die topischen Zusammensetzungen, wie sie im Anspruch 
7 beansprucht werden, welche den Wirkstoff in einer 
Konzentration 0,01 Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Zusammensetzung, enthalten . 
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9. Die Zusammensetzungen, wie sie ira Anspruch 3 
beansprucht werden, in der Form von Zahnf leischpasten, • 
Zahnpasten, Mundv/assern, Haftpasten und Haftpulvern. 

10. Die topischen Zusaitimensetzungen/ wie sie in einem 
der Anspriiche 5 und 6 beansprucht werden, flir die Behandlung 
von Gingivitis, Stomatitis, von Reizungen aufgrund 
mechanischer Ursachen oder aufgrund von Operationen. 



11. Zahnf leischpasten, wie sie im Anspruch 9 beansprucht 

werden, fiir die Zahnung bei Kindern. 



